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 インターロイキン 33（Interleukin-33; IL-33）は、IL-1ファミリーに属するサイトカインであり、種々の炎症
病態に関わることが報告されている。近年では、IL-33 が慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease; COPD）患者気道で増加していることが示され、ウイルス感染を契機とした COPD 増悪病態との関連
が示唆されているが、その発現機序については未だ不明な点が多い。本研究では、COPD 気道上皮における
IL-33 の発現機序およびウイルス感染時の気道上皮における IL-33 の発現機序に対して、COPD 病態の成因と
して重要な酸化ストレスの関与について検討した。 
IL-33 発現とそのシグナル経路における酸化ストレスの関与を調べるため、以下の 2 つの方法で検討した。
①ヒト気道上皮培養細胞である NCI-H292 細胞と手術肺由来のヒト気道上皮細胞（human bronchial epithelial 
cells; HBECs）を用い、過酸化水素（hydrogen peroxide; H2O2）刺激や、ウイルス感染モデルとして Toll様受容
体 3 のリガンドであり二本鎖 RNA の合成アナログである polyinosinic acid/polycytidylic acid [poly（I:C）] 刺激
やライノウイルス感染が IL-33 発現に与える影響を検討した。②HBECs を用い、抗酸化物質である
N-acetylcysteine（NAC）による IL-33発現抑制効果を健常群、COPD群の間で比較検討した。 
NCI-H292 細胞を用いた検討では H2O2刺激を行うことにより、IL-33発現は有意に増加した。H2O2刺激によっ
て増加した IL-33 の発現は NAC 前処置により有意に抑制された。また、H2O2刺激により増加した IL-33 の発
現は、Mitogen-activated protein kinase（MAPK）阻害薬により抑制されたが、nuclear factor-kappa B阻害薬では
抑制されなかった。加えて、poly（I:C）刺激およびライノウイルス感染時の IL-33 発現は H2O2前処置により
有意に増強された。健常群 HBECsを用いた検討でも、H2O2刺激により IL-33発現が増強し、その増強は NAC
前処置により抑制された。また、NAC 処置を行うことにより、COPD群 HBECsにおける IL-33発現が低下し、
その抑制効果は健常群と比較し COPD群で有意に高かった。 
以上により、COPD 気道上皮における IL-33発現に酸化ストレスが関与することが示され、酸化ストレスに
よる IL-33 発現には MAPK 経路を介することが明らかとなった。また、酸化ストレス存在下では、ウイルス
感染時の IL-33 発現が増強することが示された。この機序を修飾することがウイルス感染を契機とした COPD
増悪時の新たな治療戦略の一つとなる可能性が示された。 
